per 



ORGANISATION MONDIAJLE DE LA PROPRIETE JNTCLLECTUELLE 
Bureau imematiooal 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCI) 



(51) Classification Internationale des brevets 5 : 
A61K 9/22, 47/38, 47/42 



Al 



(1 1) Numero de publication Internationale : WO 92/02209 
(43) Date de publication Internationale: 20 fevrier 1992 (20.02.92) 



(21) Numero de Ja demande Internationale: PCT/FR9 1/00630 

(22) Date de depot international: 30 juiilet 1991 (30.07.91 1 

(30) Donnees relatives a ia priori te: 

90/09752 31 juiilet 1990 (3 L07.90) FR 

(71X72) Deposantetinventeur: AIACHE, Jean-Marc [FR/FR1; 
17, rue Marechal-Gallieni, F-63000 Clermont-Ferrand 
(FR). 

(74)Mandataire: WARCOIN, Jacques; Cabinet Regimbeau, 
26, avenue Kleber, F-75I16 Paris (FR). 



(81)Etats designes: AT (brevet europeen), BE (brevet euro- 
peen), CH (brevet europeen), DE (brevet europeen), DK 
(brevet europeen), ES (brevet europeen), FR (brevet euro- 
peen), GB (brevet europeen), GR (brevet europeen), IT 
(brevet europeen), JP, KR, LU (brevet europeen), NL 
(brevet europeen), SE (brevet europeen), US. 



Publiee 

Avec rapport de recherche Internationale. 



(54) Title: METHOD FOR PREPARING A BIOADHESIVE GALENICAL AND GALENICAL THEREBY OBTAINED 
(54)TOre: ^=^g™ARAT10N IXUNE FORME GALENIQUE BIO- ADHESIVE ET FORME GALENIQUE 

(57) Abstract 

mixed iiT^ZJ^r^ a , susta ! ned -^ c f c Woadhesive galenical, wherein (a) at least a part of the active principles is 
SJ^F i moun * 0 / ° atu ^ P rote ™ which represents at least 50 % by weight of active principle, and with 0.5 - 10 % of a 
E?~ M ^ mm obtained in (a) is granulated in the presence of alcohol of about 60° and dried to lower its 

E^JfJT- f °« 3 %; . (C) ° nC ? SJZed ' « nmnte> ***** obtaincd are **** with commonly used excipients, partial- 
Iarly fillers, "bncante, flavourings and sweeteners; and (d) the mixture obtained in (c) is compressed to form sustained-release 
bioadhesive tablets. A galenical having lasting mucosal adhesion properties is also provided. 

(57)Abrege 

La presents invention concerne un precede de preparation d'une forme galenique bio-adhesive a liberation prolongee, ca- 
ractense en ce que: (a) au moms une partie des principes actifs est melangee avec une quantite de proteines naturelles reprisen- 
tmt au moms 50 % en poids de pnncipe actif, et avec 0,5 a 10 % d'un polymere hydrophile, (b) le melange obtenu a IW de 
? J ) ^ UD ? granu]at l on en prcsence 6,31(3001 * cnviron 60 °' Pws un sechage pour 1'amener a un taux d'humidite C envi- 
ron 3 (c) les grams amsi obtenus, apres calibrage, sont melanges aux excipients usuels de formulation, en particulier des pro- 
ouits de charge, des lubnfiants, des aromatisants, et des edulcorants, (d) le melange obtenu a Tissue de l'etape (c) subit une com- 
pression en vue d obtenir des comprimes bio-adhesifs a liberation prolongee. Elle concerne egalement une forme galenique 
presentant des propnetes durables d'adhesivite aux muqueuses. 
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PROCEDE DE PREPARATION D'UNE FORME GALENIQUE BIO- 
ADHESIVE ET FORME GALENIQUE AINSI PREPAREE 

La presente invention se rapporte a une forme galenique 
bio-adhesive et a son precede de preparation. EJle se rapporte notamment a 
une forme galenique a liberation controlee, pouvant rester fixee sur toutes 
les muqueuses, buccale, perlinguale, nasale, vaginale ou rectale pendant 
' une duree prolongee. 

L'efficacite therapeutique d'un medicament est conditionnee 
par sa biodisponibiiite, e'est a dire la proportion de principe actif arrivant 
dans la circulation generale, et selon quelle cmetique. 

L*un des buts des formulations galeniques est done d'obtenir 
une forme presentant une bonne biodisponibiiite, et d'administration aisee 
pour le patient. 

La voie orale constitue une des voies d'abord pnviiegiee, par 
son administration commode et son faible cout. Les medicaments ainsi 
admimstres pourront etre absorbes tout au long du tractus digestif, lis 
subiront de ce fait diffe rentes biodegradations sous Taction des enzymes, 
des sues digestifs, ainsi que des variations de pH. 

En outre, apres absorption au niveau de J'estomac, du 
duodenum, ou de Tintestin, les pnncipes actifs seront tout d'abord 
transportes au foie, ou lis pourront etre metabolises, ce qui entraine le plus 
souvent une inactivation, au moins partielle, des composes. La cmetique de 
distribution est de plus, difficile a control er. 

L'administration par voie parenterale permet d'eviter cet 
effet de premier passage hepatique. On .obtient un effet rapide, mais 
fugace, qui impose des injections repetees pour maintentr une concentration 
active. II y a done contraintes pour le patient, et nsques d'effets 
secondares, en raison des concentrations plasmatiques elevees qui sont 
atteintes rapidement. Dans le cas de substances pouvant entrainer une 
accoutumance, comme par exempie les opiaces, le risque de dependance est 
accru. 

Une voie particulierement mteressante est done Tadministra- 
tion de produits par la muqueuse buccale, en vue d'une absorption locale a 
travers Tepithehum. En effet, des conditions favorables a Tabsorption 
medicamenteuse existent au niveau de la cavite buccale : 
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epithelium pluricellulaire mince, pH faiblement acide et riche vascuiansa- 
Tion permettant un passage rapide a travers la muqueuse vers le milieu 
sangutn* Une concentration sanguine plus eievee que ceile obtenue apres 
absorption a un niveau inferieur du tractus gastro-intestinal est souvent 
5 observee. Ceci tient au fait que le sang efferent, par les voies maxiilaires 
et sublinguals, se jette dans la veme jugulaire externe, evitant ainsi au 
principe actif absorbe une bio-transformation rapide par le foie, telle que 
peuvent subir les molecules absorbees au niveau intestinal. Mais egalement 
le principe actif echappe a l'action de la variation de pH des differents 

10 niveaux du tube digestif et a ceile des enzymes et eventuellement a une 
complexation avec des substances alimentaires. II s ! agit done d r une voie 
alliant ia bonne biodisponibiiite de la voie parenterale a la facihte 
d'administration de la voie orale. 

L'administration au niveau des autres muqueuses rectales 

15 perlinguales, nasales ou vaginales presentera egalement de bonnes 
caracteristiques d'absorption, en evitant i*effet de premier passage 
hepatique. Une action locale, comme par exemple antiseptique, antimy- 
cosique, antiinflammatoire, ou astringente, peut egalement etre recherchee, 
d'ou Tinteret d'une forme apte a rester en place pendant une duree 

20 prolongee. 

Pour Tadministration orale, des formes iyophilisees ont ete 
utihsees. II s*agit le plus souvent de comprimes pour la voie perhnguale, 
presentant un delitement rapide lors de la rehydratation par ia sahve, 
assurant au principe actif une action rapide mais de courte duree. 

25 Divers problemes sont poses pour maintenir le plus iongtemps 

possible le principe actif au contact de la muqueuse et pouvoir regier la 
liberation du principe actif a partir de cette forme dans les conditions les 
plus strictes afin de ne pas provoquer d'absorption massive et de ne pas 
perturber la vie du patient en lui mettant, dans le cas des formes a 

30 absorption buccaie, une forme genante dans la bouche. 
; D^nom'brfe'GS'eS"^ 
mamtenant, eiles etaient toutes basees sur rutilisation de melanges de 
polymeres (pectines, derives de ia cellulose, polycarbophiies) qui sont des 
polymeres visqueux en solution et qui presentent des proprietes d'adhesivite 
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se rapprochant des coiles. Les formules reaiisees presenter* generalement 
une adhesivite mais qui he dure guere au-deia d'une heure. 

C'est pourquoi la presente invention se rapporte a un precede 
de preparation d ! une forme galenique bio-adhesive a liberation prolongee, 
caracterise en ce que : 

a) au moms une partie des prmcipes actifs est melangee 
avec une quantite de proteines natureiies representant au moins 50 % en 
poids de principe actif, et avec 0,5 a 10% d'un polymere hydrophile, 

b) le melange obtenu a Tissue de Tetape a, subit une 
granulation en presence d'aicool a environ 60°, puis un sechage pour 
Tamener a un taux d'humidite d'environ 3%, ■ 

c) les grains ainsi obtenus, apres caiibrage, sont 
melanges aux excipients usueis de formulation, en particular des produits 
de charge, des lubrifiants, des aromatisants, et des edulcorants, 

d) le melange obtenu a Tissue de Tetape c, subit une 
compression en vue d'obtenir des cpmpnmes bio-adhesifs a liberation 
prolongee. 

On entend par forme bio-adhesive une forme presentant une 
capacite d'adhesion aux tissus biologiques, en particuher aux muqueuses. Jl 
y a formation de liaisons bio-adhesives entre un element de la forme 
galenique, en general un polymere, et le mucus recouvrant les membranes, 
quand il existe de fortes interactions entre les deux surfaces. II peut s'agir 
de liaisons de nature physique, mecanique ou chimique. * 

Dans le procede selon la presente invention, Telement 
etablissant des liaisons avec les tissus est constnue par des proteines 
natureiies, n'ayant subi aucune modification. Ces proteines natureiies ne 
presentent pas de toxicite et ont un prix de revient faible. 

Ces proteines sont definies par leurs proprietes fonctionnelles, 
c*est a dire Tensemble des proprietes non nutritionnelles influen^ant leur 
utilite, a savoir les proprietes physico-chimiques permettant de contnbuer a 
des caracteristiques desirees de la composition dans laquelle elles entrent. 
Ces proprietes decouJent des interactions complexes entre la composition, 
la structure, la conformation et les proprietes physico-chimiques des 
proteines entre elles et avec les autres elements de la composition. 
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Les proprieties fonctionnelles sont caractenstiques d'une 
proteine ou d'un melange de proteines. o: 

Les proteines possedent une structure macromolecuiaire les 
caractensant comme un polymere. 
5 Les autres proprietes permettant de les retenir comme 

excipient principal dans le precede selon la presente invention sont : 

- des proprietes d'hydratation : adsorption, gonflement 
adhesion, viscosite, 

- des proprietes dependantes des interactions proteines/ 
10 proteines, qui interviennent lors de phenomenes tels 

que la precipitation, la gelification, et la formation 
de structure, -t., 

- des proprietes de surface : elles possedent des 
proprietes emulsionnantes et moussantes. 

15 Une expression optimale de ces proprietes, en particulier 

Taptitude au gonflement, d'adhesivite et la lenteur de desagregation due a 
la formation de structure est obtenue pour des teneurs en proteines 
naturelles representant au moins de i'ordre de 50 % en poids du ou des 
principes actifs utilises. Cette teneur peut etre modulee selon ie volume de 

20 principe actif utilise, puisque les proteines jouent egalement un role de 
iiant et de diluant. L'augmentation du pourcentage de proteines permet 
d'accroitre les possibilites de captation d'eau. Le rapport principe 
actif/proteines depend de la teneur en principe actif du comprime, 
elle-meme fonction de la dose necessaire pour obtenir une activite 

25 pharmacologique. Ce rapport peut done varier dans des proportions tres 
importantes. 

Une petite quantite d'un polymere hydrophiie, de Tordre de 
0,5 a 10%, permet de renforcer ces proprietes fonctionnelles grace a ses 
proprietes gelifiantes. La quantite utilisee sera fonction de la vitesse de 
30 prise du pouvoir adhesif desiree. On utilisera de preference une quantite de 

polymere — de — I'ordre— de- -5%— Ce~ polymere— pour ra— etre— un- -poly mere- 

organique, par exemple une gomme arabiq ie, gomme adragante, gomme 
guar,.caroube, amidon, acide alginique et alginates, carraghenates, agar 
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agar, des derives de la cellulose comme la methyl cellulose, ethylhv- 
droxyethylcellulose, carboxymethylcelluiose, hvdroxypropylmethylcellulose, 
Avicel RC 581, gomme xanthane ou gelatine. 

Selon le type de la proportion utilisee, la vitesse et J'mtensite 
de la b.oadhesion peuvent etre modulees. De plus le polymers donne aux 
proteines une meilleure aptitude a la compression et renforce la cohesion 
du compnme en favonsant l'hydratation du milieu proteinique. 

Selon l'un des aspects preferes de la presente invention, on 
utilise de 1'hydroxypropylmethylcellulose (ou HPMC). 

De maniere preferee, la quantite de proteines naturelles 
introduites a 1'etape a) represente 50 a 150 96 en poids des princ.pes actifs, 
mais il est bien entendu que i'homme du metier peut augmenter ce 
pourcentage selon des parametres qu'U sera a meme de determiner. 

Une granulation humide est effectuee en presence d'alcool a 
environ 60°. II est important que le titre d'alcool ne soit pas trop eleve, 
aim de ne pas denaturer les proteines naturelles et de maintenir ieurs 
proprietes de bio-adhesivite. Un degre alcoohque tres superieur a 60" 
entrainerau la coupure des ponts intramoleculaires et la modification des 
proprietes electrophoreses, se traduisant par une perte de bio-adhesivite. 

5elon les conditions de granulation et de sechage (etuve ou lit 
d'air fluidise par exemple), on obtient des grains de differentes granulome- 
tries. On preferera un sechage a 1'etuve a *5°c. 

Un calibrage permet de recuperer les grains ayant le diametre 
approprie en fonction de la.cinetique de liberation ulterieure souhaitee. En 
effet, on constate que la liberation du pnncipe actif est ralentie pour des 
grains ayant un diametre moyen superieur a 1 mm. 

Les excipients usuels de compression peuvent comprendre des 
produits de charge et des lubrifiants, comme le talc, i'amidon de mais, les 
stearates. En particulier, une quantite d'amidon de mais, inferieure ou 
egale a 5% va renforcer la durete du compnme et eviter son delitement 
precoce. La nature de 1-excipient additionne aux proteines permet 
d'augmenter la force d'adhesion. On observe un renforcement mutuei des 
proprietes d'adhesivite des differents constituants choisis pp-mi les 
proteines, I'amidon et la cellulose, et des proprietes gelifiantes. 
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Dans ie cas de comprimes destines a la voie buccaie, on 
adjoindra a la composition des aromausants (par exemple pulvescence 
menthe) et des edulcorants (comme l'aspartam) destines a rendre 
1'administration plus agreabie et a masquer eventuellement ie gout des 
5 principes actifs. 

Les grains sont melanges avec les excipients, en general au 
melangeur Turbula®, puis sourrns a une compression pour obtenir des 
comprimes bio-adhesifs, qui libereront progressivement ie pnncipe actif. 

Seion un des aspects de l'mvention, la totalite des principes 
10 actifs est introduite lors de la premiere etape de la preparation. On 
observera alors un temps de latence avant le debut de la liberation des 
principes actifs. 

Selon un autre aspect de Tinvention, une quantrte residuelle 
de pnncipe actif, correspondant a 5 a 10% en poids du total des principes 
15 actifs entrant dans la formule, est ajoutee, sous forme non granuiee, avant 
la compression. Des l'humidification de la forme, cette fraction de principe 
actif pourra etre liberee rapidement et jouera le role d'amorce en 
reduisant le temps de latence de Tactivite therapeutique, alors que des 
comprimes a double couche ne sont pas envisageables pour conserver les 
20 proprietes bio-adhesives. 

Les protemes naturelles utilisees peuvent §tre des proteines 
extraites du soja. 

Les proteines naturelles utilisees peuvent etre des proteines 
du lait, ou concentres proteiques laitiers. 
25 Les concentres proteiques de laif sont des poudres obtenues a 

partir du lait cru pasteurise a Texclusion de tout autre ingredient. Selon les 
techniques mises en oeuvre, la fraction caseine, les proteines totales de lait 
ou les proteines du lactoserum peuvent etre recuperees. Les techniques 
d ! obtention font appel soit a des precedes purement physiques, filtration 
30 sur gel et ultrafiltration, soit a des precedes de thermocoagulation. 

Selon la fraction proteique qui est recuperee, on distingue ; 
- les concentres proteiques de caseine 
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lis sont obtenus par insclubilisation de la caserne a son point 
isoelectnque. Le coagulum obtenu est ensuite lave longuement puis seche 
conduisant a 1'obtention d'une poudre ne refermant que la caserne comme 
element proteique. Le coagulum peut aussi etre solubilise par un aicali , 
apres neutralisation des concentres proteiques solubles, les casemates sont 
obtenus. 

- les concentres de proteines totales de lait 

Les proteines totales de lait sont recuperees a partir du lait 
ecreme apres ultrafiltration. 

Cette technique permet de les concentrer selectivement en les separant des 
glucides et des mineraux solubles du lait. Les proteines amsi recueijiies 
sont a I'etat natif, sans denaturation m modification importante. 

- les concentres proteiques de lactoserum 

Le lactoserum ou petit lait est le sous produit de la 
fabrication des fromages et de la caseine. Apres coagulation enzymatique 
pour la fabrication des fromages, le lactoserum est le residu liquide de 
couleur jaune vert obtenu par separation. II peut etre assimile a une 
solution diluee de sels rmneraux, de lactose et de proteines de grande 
qualite nutntionnelle. La concentration du lactoserum est realisee par 
ultrafiltration, chromatographic par echange d-ions ou par precipitation 
thermique. 

Quelle que soit la technique utilisee, on aboutit a une poudre 
blanche a jaunatre, plus ou moins agglutinee, a odeur caracteristique de 
lait, renfermant, outre une fraction proteique, du lactose, des matieres 
grasses et des sels mineraux en quantites defimes et Variables selon le type 
de produit. Parmi les mineraux, le calcium et le phosphore sont les plus 
importants du lait. Lors de la concentration par ultrafiltration, ces 
mineraux sont concentres avec les proteines. 

On peut utiiiser un seul type de proteines, ou un melange. Les 
meilleurs resultats sont obtenus avec les concentres des proteines totales 
du lait, qui permettent de realiser sans difficulte une granulation et une 
compression. 

L'utilisation de proteines de lait rend inutile 1'addition de 
lactose avant la compression. 
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On peut utihser un melange de concentres proteiques de 
iactoserum en faible pourcentage avec des concentres de proteines totales. 

Selon un des aspects preferes de I'mvention, on utilise du 
Prosobel, en particulier du Prosobei LS^qui donne un compnme possedant 
5 un temps de desagregation lent (infeneur a celui obtenu par exemple avec 
du Prosobel L60^% et un gonflement important. 

La mise en oeuvre de ce procede permet d'obtenir une forme 
galemque presentant des proprietes durables d'adhesivite aux muqueuses, 
caractensee en ce qu'elle comporte outre les pnncipes actifs, des proteines 
10 naturelles a une teneur representant au moms 50% en poids des pnncipes 
actifs, un polymere hydrophile, et des excipients usuels permettant la 
stabilisation de la formulation. 

De preference, la teneur en proteines naturelles est comprise 
entre environ 50 % et 150 % en poids des principes actifs. 
15 £n effet les proteines, en particulier les concentres proteiques 

de lait, forment un reseau apres granulation humide et compression 
permettant I'obtention d^ne forme dont le delitement et le comportement 
sont fonction de la nature et de la proportion des proteines mises en jeu. 
En presence d'eau, les proteines forment un gel et gonflent progres- 
20 sivement. La couche superieure du compnme s'hydrate rapidement et les 
interactions qui en decoulent forment une barriere geiifiee s'opposant a la 
penetration de l'eau, et permettant i'etabiissement de liaisons entre les 
proteines et la muqueuse, par exemple des liaisons de type Van der Waals. 

Cette bioadhesivite, mstantanee, resulte de l'hydratation du 
25 polymere entralnant la separation des longues cHaines, les molecules du 
polymere pouvant alors s'apparier, 

- avec les molecules de la muqueuse (glyco proteines), 

- avec d'autres molecules du polymere lui meme pour former des 
liaisons cohesives. 

30 La forme galemque peut se presenter sous forme de 
Gompr-imes-rond^-d'pnviron 8 mm de di ametre et 2 a 3 mm d'epaisseur. 
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Elle peut egaiement se presenter sous forme de compnmes 
hemi-convexes qui epousent la forme du siilon maxillo-gingival ou encore 
de la cavite qui est situee sous la iangue. 

En effet, selon Tun des aspects de 1'invention, cette forme 
galenique est caractensee en ce qu'elle est apte a rester appliquee sur la 
muqueuse buccale pendant au moins 10 mn, et pour une duree qui peut 
attemdre 12 heures. 

Pour une administration au niveau de la muqueuse buccale, le 
comprime peut etre mis en le tenant sur le bout du doigt entre la levre 
infeneure et la gencive, en lui apphquant une legere force manuelle. Apres 
un temps de latence assez court, le comprime se colle et ne bouge plus. II 
est possible de parler et meme de s'alimenter sans inconvenient. 

L'mvention fournit done une forme de fabrication facile et 
peu couteuse, permettant d'evner I'effet de premier passage hepatique. 
Elle evite les prises repetees, puisqu'il s'agit d'une forme a liberation 
prolongee bioadhesive. Elle preserve l'independance et I'autonomie du 
malade, d'ou un interet psychologique evident, puisqu'elle peut etre 
prescnte en dehors du milieu hospitalier. Les effets secondaires sont 
reduits. 

Dans le cas de pnncipes actifs morphimques, l'absorption qui 
s'effectue egaiement en faible partie au niveau du tractus digestif a cause 
de la secretion saiivaire, produit des metabolites comme la 6-glucuronide- 
morphine, qui est 1,5 fois plus puissant. 

Selon un autre aspect de l'mvention, la forme galenique est 
caracterisee en ce qu'elle est apte a rester appliquee sur la muqueuse 
perlinguaJe, nasale, rectale ou vaginale, pour une duree au moms egale a 
10 mn, et pouvant attemdre 12 heures. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer l'mvention 
sans aucunement en limner la portee. 
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La Figure 1 represente les cinetiques des pourcentages dissous 
h. la palette pour des comprimes doses a 50 mg (MCB50) et 60 mg (MCB60) 
de sulfate de morphine. 
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EXEMPLE 1 : PREPARATION DE COMPRIMES MUCO ADHESIF5 DOSES 
A 50 mg DE MORPHINE 



Morphine (50mg) 



- Principe actif : morphine sulfate 

- Prosobel L85® 


50,00 


mg 


38,46 


% 


55,00 


mg 


42,30 


% 


- HPMC 15 000 


6,50 


mg 


5,00 


96 


- Amidon de mats 


6,50 


mg 


5,00 


°o 


- Arome pulvescence menthe 


5,00 


mg 


3,8* 


% 


- Aspartam 


5,00 


mg 


3.84 


% 


- Talc 


1,00 


mg 


0,76 


% 


- Stearate de magnesium 


1,00 




0,76 





130,00 mg 

15 

Les excipients comprenant la totalite des proteines entrant 
dans la composition plus la moitie du pourcentage de Tardme et de 
l'edulcorant sont tamises sur un tamis de 0,8 mm* lis sont ensuite melanges 
avec le principe actif, au melangeur Turbula®, pendant 10 minutes. Le 

20 melange subit un mouillage au melangeur planetaire, avec une solution 
alcoolique a 60°. Puis on procede a une granulation sur un granulate ur 
oscillant, ayant une grille de 1,6 mm. Le grain obtenu est seche a Tetuve a 
45°C pendant 8 heures, de maniere a obtenir un taux d'humidite d'environ 
3%. Apres calibrage sur une grille de 1 mm, le grain obtenu est melange 

25 avec les iubrifiants et le reste de Tarome et de l'edulcorant, pendant 10 
minutes au turbula. La compression est realisee sur une machine rotative 
de type Frogerais, avec des poingons de 8 mm de diametre. L'epaisseur des 
com primes est de 2 mm. 

30 EXEMPLE 2 : PREPARATION DE COMPRIMES DE MORPHINE DOSES 

A-60-mg 
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Morphine (60 mg) 

- Principe actif : morphine sulfate 

- Prosobel LS^ 

- HPMC 15 000 

- Amidon de rnais 

- Aspartam 

- Arome pulvescence menthe 

- Talc 

- Stearate de magnesium 



60,00 mg 
55,00 mg 
6,50 mg 
6,50 mg 
5,00 mg 
5,00 mg 
1,00 mg 
1,00 mg 

140,00 mg 



42,35 % 

39,28 % 

4,61 % 

4,61 % 

3,57 % 

3,57 % 

0,71 % 

0,71 % 
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Les compnmes sont prepares selon un protocole analogue a 
celui de l ! exemple I. 



EXEMPLE 3 : 



20 



25 



Buprenorphine 

- Buprenorphine 

- Lactose Codex 

- HPMC 15 000 

- Amidon de maTs 

- Prosobel 

- Arome pulvescence menthe 

- Aspartam 

- Talc 

- Stearate de magnesium 



0,30 mg 
39,70 mg 
13,00 mg 
13,00 mg 
62,00 mg 
5,00 mg 
5,00 mg 
1,00 mg 
1,00 mq 



0,21 % 
28,36 % 
9,29 % 
9,29 % 
44,29 % 
3,57 % 
3,57 % 
0,71 % 
0,71 % 



30 



140,00 mg 

Les comprimes sont prepares selon un protocole analogue a 
celui de I'exemple 1. 
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EXEMPLE 4 : PREPARATION DE COMPRIMES AVEC UN PRINCIPE ACTIF 
ANTISPASMODIOUE 



Phloroglucinol 








- Principe actif : phloroglucinol 


80,00 mg 


50,00 


% 


- HPMC 15 000 


6,50 mg 


4,10 


% 


- Amidon de mais 


6,50 mg 


4,10 


% 


- Prosobei L85® 


55,00 mg 


34,37 


% 


- Arome pulvescence menthe 


5,00 mg 


3,12 


% 


- Asp ar tarn 


5,00 mg 


3,12 


% 


- Stearate de magnesium 


1,00 mg 


0,62 


% 


- Talc 


1,00 mg 


0,62 


% 



160,00 mg 

Les comprimes sont prepares selon un protocole analogue a 
celui de I'exemple 1. 

EXEMPLE 5 : PREPARATION DE COMPRIMES CONTENANT UN 
20 PRINCIPE ACTIF ANTIASTHMATIOUE 



Salbutamol a 4 mg 

- Principe actif : salbutamoj sulfate 4,00 mg 2,86 % 

- Lactose Codex 56,00 mg 40,00 % 
25 . HPMC 15 000 %50 mg 4,64 % 

- Amidon de mais 6,50 mg 4,64 % 



- Prosobei L85^ 55,00 mg 39,28 % 

- Arome pulvescence menthe 5,00 mg 3,57 % 

- Aspartam 5,00 mg 3,57 % 
30 . Talc 1,00 mg 0,71 % 

Stearate-de -magnesium 1,00 mg PiZXJ 6 - 

140,00 mg 
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Salbutamol a 8 mg 

- Principe actif : salbutamol sulfate 

- HPMC 15 000 

- Amidon de mai's 

- Prosobel L85® 

- Ar6me pulvescence menthe 

- Aspartam 

- Talc 

- Stearate de magnesium 



8,00 


mg 


9,09 


rt 


6,50 


mg 


7,38 


°6 


6,50 


mg 


7,38 


% 


55,00 


mg 


62,50 


°6 


5,00 


mg 


5,68 


°o 


5,00 


mg 


5,68 


°o 


1,00 


mg 


1,13 


°6 


1,00 


m 8 


1,13 


96 



88,00 mg 



Les compnmes sont prepares seion un protocoie analogue a 
celui de l'exemple 1. 

EXEMPLE 6 : LIBERATION DU PRINCIPE ACTIF IN VITRO 



Les comprimes obtenus possedent un poids moyen de 0,132 g, 
une durete voisine de 0,61 Newton, et un temps de deiitement supeneur a 
4 heures. La cinetique des pourcentages dissous pour des comprimes doses a 
respect! vement a 50 et a 60 mg de morphine est representee sur la figure 
I. Cette cinetique est realisee sur l'appareil de dissolution a palettes 
tournantes (type Pharmacopee) a un pH de 4,5 et a 60 tours par minute. 
Apres dosage des prelevements en HPLC, on constate que le pourcentage 
dissous au bout de 8 heures est de 100 % dans les deux cas. 

EXEMPLE 7 : RESULTATS DES ESSAIS CLINIQUES ET PHARMACO 
CINETIQUES 

Ces essais ont ete realises en utilisant des compnmes prepares 
selon Texemple 1. 
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* Etudes cliniques : 

Des essais cliniques preiiminaires ont ete realises sur des 
malades post-operes portant sur l'interrogatoire du maiade, sur l'activite> la 
rapidite et la duree de l'action, enfin sur t'acceptabilite de la forme. 

Ces etudes ont montre que la forme etait bien acceptee car le 
gout etait note agreabie, surprenant et nouveau par rapport aux 
medicaments classiques. 

L'analgesie debutait environ 1/4 heure apres la prise du 
medicament et durait 8 heures. Cette forme paraissait etre bien toleree 
par les malades et aucun effet secondaire severe n'a ete revele. 



* Etudes pharmacocinetique : 
Realisee sur des malades, elle donne les taux plasmatiques 
suivants. Une echelle visuelle de la douleur etablie par les malades montre 
15 que l'analgesie peut durer jusqu'a 18 h apres la prise du medicament. 

Taux plasmatiques 



20 


N° sujet 


Dose administree 


Tmax (h) 


Cmax (ng/ml) 




1 


50 mg ( , 




24,10 




2 


50 mg 


3,75 


11,31 


25 


3 


50 mg 


2 * - 


34,97 






50 mg 




27,9 




5 


30 mg 


2,66 


9,10 




6 


50 mg 




20,00 




7 


2 x 30 mg 




20,04 


30 


8 


30 mg 


<* 


4,45 




9 


30 mg 




8,21 




10 


50 mg 


1 2 . 


5,39 
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Aucun effet secondaire severe n'a ete revele. 
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REVENDICATIONS 

1) Precede de preparation d'une forme gaienique bio-adhesive 
a liberation prolongee, caracterise en ce que : 

a) au moms une par tie des pnncipes actifs est meian- 
gee avec une quantite de protemes naturelles representant au moins 50 % 
en poids de principe actif, et avec 0,5 a 10% d'un poly mere hydrophUe, 

b) le melange obtenu a J'issue de I'etape a, subit une 
granulation en presence d'alcool a environ 60°, puis un sechage pour 
i'amener a un taux d'humidite d'environ 3%, 

c) les grains amsi obtenus, apres caiibrage, sont melanges aux 
excipients usuels de formulation, en particulier des produxts de charge, des 

lubrifiants, des aromatisants, et des edulcorants, 

d) le melange obtenu a Tissue de I'etape c, subit une 
ompression en vue d'obtenir des comprimes bio-adhesifs a liberation 

prolongee. 

2) Procede de preparation d ! une forme gaienique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que la totalite des pnncipes actifs est 
introduite a I'etape a. 

3) Procede de preparation d'une forme gaienique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que, on ajoute une quantite residuelle de 
prmcipe actif, correspondant a 5 a 10% du poids de principe actif total, 
sous forme non granulee, au cours de I'etape c. 

^) Procede de preparation d'une forme gaienique selon Tune 
des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la quantite de proteines 
naturelles introduite a I'etape a) represente 50 a 150 % en poids du 
principe actif. 

5) Procede de preparation d'une forme gaienique selon J'une 
des revendications 1 a 4, caracterise en ce que, les produits de charge 
comprennent de I'amidon de mais. 

6) Procede de preparation d'une forme gaienique selon l'une 
des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le polymere hydrophile est 
un polymere organique derive de cellulose, en particulier de Thydroxypro- 
pyimethylcelluiose. 
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7) Procede de preparation d'une forme galenique selon Tune 
des revendications 1 a 6, caracterise en ce que les proteines naturelies sont 
des proteines de soja* 

8) Procede de preparation d'une forme galenique selon l'une 
5 des revendications 1 a 6, caracterise en ce que les proteines naturelies sont 

des proteines du lait. 

9) Procede de preparation d'une forme galenique selon la 
revendication 8, caracterise en ce que les proteines naturelies sont du 
Prosobel L85 R . 

10 10) Forme galenique presentant des proprietes durables 

d'adhesivite aux muqueuses, obtenue par la mise en oeuvre du procede 
selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle comporte 
outre les principes actifs, des proteines naturelies a une teneur repre- 
sentant au moins 50% en poids des principes actifs, un polymere hydrophile, 

15 et des excipients usuels permettant la stabilisation de la formulation. 

11) Forme galenique selon la revendication 9, caracterisee en 
ce que la teneur en proteines naturelies est comprise entre 50 % et 150 % 
en poids des principes actifs. 

12) Forme galenique selon i f une des revendications 10 et 11, 
20 caracterisee en ce qu ! il s'agit d'un comprime bio-adhesif a liberation 

prolongee. 

13) Forme galenique selon I'une des revendications 10 a 12, 
caracterisee en ce qu f il s'agit d'un comprime d'environ 8 mm de diametre et 
de 2 a 3 mm d'epaisseur. 

25 1^) Forme galenique selon l'une'des revendications 10 a 13, 

caracterisee en ce qu'elle est apte a rester appliquee sur la muqueuse 
buccaie, perlinguale r nasale, rectale ou vaginale- 

3Q 
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